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論文内容要旨
 〔目的〕
 臨床的には閉塞性黄疸時に手術等のストレスが負荷された場合,急性潰瘍の発生が高頻度にみ
 られるが,その発生機序に関しては不明な点が多く治療法もいまだ確立されていない。そこで,
 閉塞性黄疸時における急性潰瘍の発生機序について胃粘膜エネルギー代謝の面から解明を試みた。
 また,急性潰瘍は臨床的に胃体部が好発部位であることから胃体部と幽門部の胃粘膜エネルギー
 代謝の差について検討し,加えて迷走神経切離術の効果についても検討を行った。
 〔方法〕
 体重250g前後のSD系雄性ラット312匹を用いて単開腹術を行った対照群,両側幹迷走神経
 切離兼幽門形成術を行った迷切群,胆管結切離紮切離により閉塞性黄疸とした黄疸群,胆管結
 紮と同時に迷走神経切離術を付加した黄疸兼迷切群の4群の実験モデルを作成し術後2週目に水
 浸拘束ストレスを負荷して,潰瘍係数および胃粘膜エネルギー代謝を検討した。潰瘍係数は潰瘍
 の重症度を示すもので,実体顕微鏡下で潰瘍の長さを測定し累積した数を用いた。胃粘膜エネル
 ギー代謝の測定では,まず検体採取時にあたって高エネルギーリン酸化合物の分解を阻止するた
 めに液体窒素を用いた(“stopfreeze"method)。胃粘膜エネルギー代謝を示す指標は,生体
 活動のエネルギー源であるATPと,Atkinsoロらにより提唱され組織のエネルギー平衡状態をよ
 く表わすenergychargeを(ATP+1/2ADP/(ATP+ADP+AMP))の式より算出し
 用いた。なお,ATP,ADP,AMPの測定はベーリンガーマンハイム社製のキットを用いて酵
 素学的に行った。実数値はm±SEMで表わし有意差の検定はStudent'st-testを用いた。
 〔成績〕
 対照群では,水浸拘束術潰瘍係数は増加したが,ATP,energychargeでは低下がみられな
 かった。迷切群では,拘束後潰瘍係数は対照群に比べ有意の低値を示したが,ATP,energy
 chargeでは低下はみられなかった。黄疸群では,対照群に比べ潰瘍係数は有意の高値を示し,
 さらにATP,energychargeも早期より低下した。黄疸兼迷切群では,拘束後黄疸群に比べ潰
 瘍係数は有意の低値を示した。ATP,energychargeでも黄疸群に比べ低下が抑制された。胃
 体部と幽門部の胃粘膜エネルギー代謝の差についての検討では,とくに黄疸群および黄疸兼迷切
 群の胃体部での低下が著明であった。
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 〔考'察〕
 対照群では水浸拘束ストレスが負荷されても胃粘膜エネルギー代謝は低下しなかった。これは,
 水浸拘束直後にATPを維持する機構が強く働くためと思われた。迷切群では潰瘍係数の増加が
 抑制され胃粘膜エネルギー代謝の低下も抑制されたことから迷切は急性潰瘍発生に対し予防的効
 果があるものと思われた。黄疸群についてみると水浸拘束後,潰瘍係数は著明な高値を示し臨床
 成績との一致をみた。水浸拘束後の胃粘膜エネルギー代謝の著明な低下は,水浸拘束と閉塞性黄
 疸という2種類のストレスが同時に負荷されたことによりATP維持機構が早期より破綻するた
 .めと思われた。黄疸兼迷切群では潰瘍係数,胃粘膜エネルギー代謝ともに迷切群と同様に効果が
 認められ閉塞性黄疸時にも迷切は急性潰瘍に対し予防的効果があるものと思われた。黄疸群およ
 び黄疸兼迷切群ではとくに胃体部で胃粘膜エネルギー代謝が著明に低下し,臨床における急性潰
 瘍は胃体部に好発するという成積を裏付けるものと思われた。
 〔結語〕
 閉塞性黄疸時における急性潰瘍の発生機序について胃粘膜エネルギー代謝の面から実験的に検
 討した。また,迷切術の効果および胃体部,幽門部における胃粘膜エネルギー代謝の差について
 もあわせて検討し,以下の成績を得た。1)対照群では水浸拘束後,潰瘍係数は増加したが胃粘膜
 エネルギー代謝は変化しなかった。2)迷切群では潰瘍係数は対照群に比べ有意の低値を示し,
 胃粘膜エネルギー代謝は差はみられなかった。3)黄疸群では潰瘍係数は有意に増加し,胃粘膜
 エネルギー代謝も早期より有意に低下した。4)黄疸兼迷切群では潰瘍係数は黄疸群・に比べ有意
 の低値を示し,胃粘膜エネルギー代謝の低下は有意に抑制された。5)胃粘膜エネルギー代謝を
 部位別に検討したところ,とくに黄疸群および黄疸兼迷切群の胃体部での低下が著明であった。
 以上の成績から,閉塞性黄疸時に水浸拘束ストレスが負荷された場合,とくに胃体部の胃粘膜
 エネルギー代謝が早期に著明に低下することから急性潰瘍が発生し,迷切術の付加により予防さ
 れるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄疸例に手術侵襲などが加わった場合,術後急性潰瘍の発生が高頻度に認められ,かっ
 極めて予後不良であるので,これらの病態解明と発生の予防については臨床的に重大な問題とな
 っている。本論文では閉塞性黄疸時の急性潰瘍の発生機序について特に胃粘膜エネルギー代謝の
 面から検討し,更にその発生予防に迷走神経切離術が有効であるか否かについて実験的に検討し
 ている。
 実験方法は250g前後のSD系雄性ラットを用い,対照群(単開腹のみ),迷切群(幹迷走神
 経切離),黄疸群(胆管結紮切離),黄疸兼迷切群(胆管結紮切離兼幹迷走神経切離)の4群を作
 成した。術後2週目に高木・岡部の方法に従い水浸拘束を施行,2時間毎に潰瘍係数,および胃
 粘膜エネルギー代謝を10時間まで測定した。潰瘍係数は潰瘍の長さを測定し(㎜),累積した数
 で表わし,胃粘膜エネルギー代謝は胃体部と幽門部に分けて胃粘膜ATP,ADP,AMPを酵素学
 的定量法にて測定した。energychargeについてはAtkinsonの方法にて算出している。
 成績の概要は以下の如くである。
 1)潰瘍係数:対照群では水浸拘束時に経時的に増加したが,迷切群では対照群に比べ拘束後低値
 を示し,黄疸群では高値を示した。また,黄疸兼迷切群では黄疸群に比べ低値を示した。
 2)胃粘膜エネルギー代謝:胃体部のATPは対照群で拘束前・後でほとんど変化を認めず,迷
 切群でも同様であるが,黄疸群では拘束後2・4・6時間で有意に低値を示した。しかし,黄
 疸兼迷切群では対照群と差は認めず黄疸群に比べ高値を示す傾向が認められた。幽門部における
 ATPの経時的変動は胃体部における変動と同様であった。胃体部のenergychargeは対照群
 では拘束前・後でほとんど差を認めず,迷切群では対照群と同様であったが,黄疸群では拘束後
 2・4・6時間で対照群に比し有意の低値を示した。しかし,黄疸廉迷切群では対照群と差を認
 めず,黄疸群に比し高値を示した。幽門部のenergychargeは胃体部とほぼ同様の傾向であっ
 た。胃体部のintegratedenergychargeについても検討したところ,拘束後4群とも低下傾向
 を示したが,対照群と迷切群では軽度であるのに対し,黄疸群では著しい低下を認めている。ま
 た,幽門部でのintegratedenergychargeについても胃体部と同様の傾向を認めているが,
 胃体部に比し,低下傾向はやや少ないことを認めている。
 これらの成績は急性潰瘍の発生に胃粘膜エネルギー代謝障害が重要な役割をはたしており,
 特に閉塞性黄疸では胃粘膜エネルギー代謝が障害され易い状態にあるが,迷切術はエネルギー代
 謝障害と潰瘍発生に対して抑制作用があり予防効果を有することを示している。以上本論文は閉
 塞性黄疸時の急性潰瘍発生機序と迷切術の予防効果を明らかにした点で,臨床的に極めて価値の
 あるものである。よって学位授与に値すると認める。
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